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Pese a las investigaciones realizadas en los últimos 20 años valorando sitios 
alternativos de estimulación, el ápex ventricular derecho continúa siendo uno de los 
sitios de elección en la estimulación ventricular permanente (1). Sin embargo, existen 
datos que sugieren un efecto deletéreo de la estimulación en el ápex sobre la función 
ventricular izquierda (2) y la morbimortalidad (3) de los pacientes tratados con 
marcapasos. 
Existen evidencias documentadas de que la estimulación induce asincronía (4, 
5), y que las diferencias locales derivadas de esta llevan a que se redistribuyan de 
forma desigual el trabajo mecánico, la perfusión miocárdica (2) y las demandas de 
oxígeno (6). 
Las consecuencias hemodinámicas de la estimulación apical son la reducción de 
la eficiencia contráctil (6) y de la relajación (7). Por otra parte, se sabe que a nivel 
celular y molecular, con la estimulación ventricular  se produce remodelado eléctrico, 
reducción de la expresión de proteínas de la homeostasis del calcio, desorganización 
mitocondrial, calcificaciones distróficas y disarray de las miofibrillas (8). A nivel tisular, 
estos cambios se expresan en forma de hipertrofia asimétrica y dilatación del 
ventrículo izquierdo (9).  
La asincronía mecánica, el remodelado y los efectos hemodinámicos descritos 
hasta la actualidad podrían justificar parcialmente las consecuencias deletéreas de la 
estimulación, aunque el hecho de que la asincronía no conduzca de forma unívoca al 
desarrollo de disfunción ventricular e insuficiencia cardíaca en pacientes sin 




1.1 Evidencias sobre los de efectos deletéreos de la estimulación 
1.1.1. Evidencias iniciales  
Treinta y cuatro años antes del primer implante de marcapasos intracavitario 
en humanos (11), el fisiólogo Carl Wiggers describió en perros el deterioro de la 
función ventricular izquierda con la estimulación ventricular derecha, destacando la 
necesidad de un patrón ordenado en la contracción para lograr el máximo efecto en la 
presión intraventricular (12).  
No fue hasta la década de los 70 cuando se retomaron los estudios 
experimentales al respecto. Eber et al observaron que la estimulación en ápex de 
ventrículo izquierdo produce un patrón sistólico en “reloj de arena” en la 
ventriculografía (13). Miyazawa et al realizaron ventriculografías en perros estimulados 
en aurícula derecha, en tracto de salida de ventrículo derecho y en ápex de ventrículo 
izquierdo. La estimulación ventricular (tanto en ápex como en tracto de salida de 
ventrículo derecho) redujo el acortamiento fraccional, el volumen-latido y la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo, sin cambios en el volumen telesistólico. Sin 
embargo, mientras que la estimulación en el tracto de salida redujo el acortamiento de 
forma homogénea entre los distintos segmentos, la estimulación apical redujo el 
acortamiento en el eje ápico-anterior y lo incrementó en el posterior (contracción en 
forma de “reloj de arena”). Se postuló entonces la potencial relación de la asincronía 
con la reducción de la “performance” miocárdica (14). 
En 1998 van Oosterhout et al (9) caracterizaron los cambios morfológicos 
producidos en el miocardio canino tras estimulación durante 6 meses, evidenciando 
hipertrofia asimétrica de las regiones activadas más tardíamente, y dilatación del 
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ventrículo izquierdo. Los estudios en animales realizados en los años siguientes 
ofrecieron resultados concordantes con los previamente expuestos. 
Posteriormente Tse et al mostraron mediante gammagrafía de perfusión 
miocárdica que la estimulación induce defectos de perfusión en ausencia de 
enfermedad coronaria, y estos defectos se asociaron con la aparición de alteraciones 
de la contractilidad apical y con deterioro de la función ventricular (2). 
En los años sucesivos, los hallazgos proceden fundamentalmente de las fuentes 
expuestas a continuación y que incluyen a: 
- Pacientes con fibrilación auricular e implante de marcapasos tras ablación del 
nodo aurículo-ventricular 
- Pacientes pediátricos 
- Paciente estimulados de forma aguda durante estudio electrofisiológico 
- Estudios para seleccionar el modo de estimulación 
- Pacientes portadores de desfibrilador automático implantable 
 
1.1.2 Pacientes con fibrilación auricular e implante de marcapasos tras ablación del 
nodo aurículo-ventricular 
En el estudio Ablate and Pace se incluyeron 156 pacientes con fibrilación 
auricular a los que se realizó ablación del nodo aurículo-ventricular e implante de 
marcapasos en ápex. Tras seguimiento a 1 año, mejoraron la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo y la calidad de vida. La mortalidad fue del 15% y se relacionó con 
la presencia de disfunción ventricular basal, definida como una fracción de eyección 
menor del 45% (15). 
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En un estudio observacional se realizó seguimiento a 44 pacientes a los que se 
había realizado ablación del nodo auriculo-ventricular e implante de marcapasos por 
fibrilación auricular de difícil control e insuficiencia cardiaca. El 45% de los pacientes 
incluidos en este trabajo presentaban enfermedad coronaria, y la fracción de eyección 
(FE) media basal fue del 34%. Un mes tras el implante se cuantificó la FE, y se realizó 
seguimiento clínico durante 17 meses. En términos globales, mejoraron la fracción de 
eyección y la capacidad de esfuerzo. Sin embargo, 9 pacientes fallecieron por causa 
cardiovascular en seguimiento, siendo predictores de mortalidad la fracción de 
eyección basal <30%, la presencia de regurgitación mitral significativa y la ausencia de 
mejoría de la FE en el primer mes (16). El mismo grupo de investigadores realizó 
posteriormente un estudio hemodinámico antes e inmediatamente después de la 
ablación del nodo e inicio de la estimulación en 30 pacientes, evidenciándose en esta 
serie un incremento de la cuantía de regurgitación mitral con la estimulación (17). 
En 2001 se publicaron los resultados de un estudio de mayor tamaño muestral, 
que incluyó a 350 pacientes, el 35% de ellos con FE <30%, comparándose con controles 
en fibrilación auricular a los que no se realizó ablación ni implante. Tras un 
seguimiento de 36 meses, la mortalidad fue superior a la esperada (78 pacientes), 
siendo predictores de mortalidad el antecedente de infarto, de insuficiencia cardiaca o 
la necesidad de tratamiento farmacológico tras la ablación. Sin embargo, en los 
pacientes sin cardiopatía estructural  a los que se realizó ablación de nodo e implante 
de marcapasos, la supervivencia fue similar a la de los controles (18).  
Un estudio observacional con cuantificación de parámetros ecocardiográficos 
de asincronía en 55 pacientes con fibrilación auricular sin cardiopatía estructural a los 
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que se realizó ablación del nodo e implante de marcapasos, mostró tras un 
seguimiento superior a 3 años el desarrollo de asincronía en el 49% de los pacientes, 
asociándose  con empeoramiento de la función ventricular, dilatación ventricular y 
deterioro clínico en términos de grado funcional (10). 
Posteriormente se publicaron los resultados en 213 pacientes, el 23% de ellos 
con antecedente de insuficiencia cardiaca (siendo la FE media en este grupo del 46%), 
seguidos durante 6 años. La estimulación empeoró el grado funcional en el 23% de los 
pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente, se produjo insuficiencia cardiaca de 
novo en el 13% de los pacientes sin antecedente previo, y la mortalidad fue del 16%. 
En esta serie, la edad fue el único predictor independiente de insuficiencia cardiaca de 
novo, y la edad y el antecedente de enfermedad coronaria resultaron los predictores 
de mortalidad (19). 
Los estudios que han comparado la estimulación en ápex con la estimulación en 
tracto de salida de ventrículo derecho o en septo tras ablación del nodo en pacientes 
con fibrilación auricular han ofrecido datos dispares. Bourke et al evaluaron los efectos 
de la estimulación en ápex versus tracto de salida de ventrículo derecho en 20 
pacientes sin antecedente de insuficiencia cardiaca con asignación no aleatorizada y 
seguimiento a 6 y 23 semanas, evaluando la función ventricular izquierda mediante 
ventriculografía isotópica. Se produjo en ambos grupos un grado de deterioro similar 
en la función sistólica y diastólica, sin diferencias significativas (20). Sin embargo, Tse 
et al aleatorizaron 24 pacientes sin cardiopatía estructural y  con fibrilación auricular 
lenta (sin precisar ablación) a estimulación apical vs septal. Tras un seguimiento de 24 
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meses, los pacientes con estimulación en ápex presentaron peor fracción de eyección y 
capacidad de esfuerzo en el test de 6 minutos (21). 
En 2005 se publicaron los resultados del estudio PAVE, que incluyó 184 
pacientes con un diseño aleatorizado y prospectivo, comparando la estimulación 
biventricular con la apical tras ablación del nodo.  Destaca el hecho de que la fracción 
de eyección media en la inclusión fue del 46%. Tras seguimiento a 6 meses, los 
pacientes que recibieron estimulación biventricular presentaron mejor fracción de 
eyección y capacidad de esfuerzo en el test de los 6 min, tanto comparándose con su 
situación basal como respecto a los pacientes estimulados en ápex. No se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas respecto a la mortalidad, y además en el 
análisis por subgrupos pre-especificado la estimulación biventricular únicamente 
aportó beneficios en la capacidad funcional entre pacientes con fracción de eyección 
basal <45% o grado funcional basal NYHA >II (22). 
En el ensayo clínico OPSITE se incluyeron 56 pacientes (con función ventricular 
conservada y con disfunción ventricular) con fibrilación auricular tras ablación del 
nodo, aleatorizando en diseño cruzado a estimulación en ventrículo derecho, izquierdo 
o biventricular. Se analizaron el grado funcional, parámetros de calidad de vida y 
capacidad de esfuerzo. Tras 3 meses de seguimiento, todos los modos de estimulación 
mejoraron la capacidad de esfuerzo y la calidad de vida respecto a la situación basal 
(23). 
1.1.3 Pacientes pediátricos 
  El ápex de ventrículo derecho es el sitio de estimulación de elección en 
pacientes pediátricos. Dado que el tiempo de exposición a la estimulación en estos 
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pacientes es más prolongado, la población pediátrica ha aportado información de  
especial relevancia. 
Karpawich et al compararon los efectos hemodinámicos de la estimulación 
atrial, septal y apical de forma aguda (15 minutos a 150 latidos por minuto) en 22 
pacientes sin cardiopatía estructural, evidenciándose una reducción significativa de la 
dP/dt, de la velocidad máxima de acortamiento (Vmax) y de la Vpm (valor máximo de 
la relación dP/dt a la presión máxima desarrollada) y un incremento de la presión 
telediastólica del ventrículo izquierdo con la estimulación apical (24). 
Posteriormente el mismo grupo de investigación valoró mediante biopsia 
endomiocárdica los cambios histológicos producidos tras 5 años de estimulación apical 
en 14 pacientes con bloqueo auriculoventricular congénito sin cardiopatía estructural. 
Se observó desarrollo de hipertrofia de las miofibrillas y aparición de grados variables 
de alteraciones celulares e intercelulares: vacuolización intracelular, cambios 
morfológicos mitocondriales, fibrosis intersticial, depósitos grasos y esclerosis 
endocárdica (25). 
Otro estudio comparó parámetros de función ventricular en 24 pacientes 
pediátricos con función sistólica inicialmente conservada, estimulados durante una 
media de 10 años frente a controles sanos. El cambio de área fraccional, el índice de 
funcionamiento miocárdico y los parámetros de función diastólica fueron 
significativamente peores en los pacientes estimulados, correlacionándose el cambio 




En 24 pacientes jóvenes estimulados durante una media de 10 años por 
bloqueo auriculo-ventricular completo congénito sin cardiopatía estructural se 
evidenció empeoramiento en los parámetros ecocardiográficos de asincronía, 
dilatación e hipertrofia asimétrica del ventrículo izquierdo, reducción del gasto 
cardiaco y disminución de la capacidad de esfuerzo (5). 
En el año 2006 se publicó un trabajo que aportó nueva información muy 
relevante sobre el bloqueo congénito.   Hasta entonces generalmente se asumía como 
bloqueo auriculo-ventricular congénito todo aquel que se diagnosticaba a edades 
tempranas. Este estudio relacionó el pronóstico del bloqueo congénito con la 
presencia de anticuerpos maternos. Se incluyeron 111 pacientes con bloqueo auriculo-
ventricular congénito en ausencia de cardiopatía estructural significativa, recibiendo 
105 de ellos implante de marcapasos definitivo. Se analizó el estatus materno de 
anticuerpos anti-SSB/La y SSA/Ro, y se valoró la evolución clínica y de la función 
ventricular tras una media de 9 años de seguimiento. La totalidad de pacientes en 
cuyas madres no se detectaron anticuerpos presentaron función ventricular izquierda 
normal al finalizar el estudio (55 pacientes). Sin embargo, 16 de los 56 pacientes cuyas 
madres fueron seropositivas, desarrollaron miocardiopatía dilatada, falleciendo 6 de 
ellos en seguimiento. Por tanto el deterioro de la función ventricular en estos 
pacientes podría tener un sustrato inflamatorio, y se postula que el bloqueo completo 
en la edad pediátrica forma parte de patologías con curso y pronóstico diferentes en 
función del estatus inmune materno (27). 
Pese a este hallazgo prosiguieron realizándose trabajos en los que se valoraba 
la función ventricular tras estimulación, sin determinar el estado serológico materno. 
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El 29% de los integrantes de una serie de 45 niños desarrolló disfunción ventricular en 
5 años de seguimiento, siendo mayor el riesgo de deterioro en aquellos con mayor 
frecuencia cardiaca, mejor función ventricular basal y QRS nativo más estrecho, en 
edades más tempranas de inicio de la estimulación y en casos de estimulación 
epicárdica (28). También se ha relacionado el desarrollo de disfunción ventricular con 
un mayor porcentaje de estimulación ventricular (29), con el intervalo QT basal (30) y 
con el desarrollo de asincronía mecánica (31). 
En un estudio de cohortes prospectivo que incluyó a 63 niños con bloqueo 
auriculoventricular completo congénito aislado y estimulación septal o apical, tras un 
seguimiento medio de 10 años el 6% de los pacientes desarrolló disfunción ventricular 
izquierda. Únicamente se dispuso de  información serológica en el 47% de la muestra, 
sin encontrarse relación significativa entre la seropositividad y el deterioro de la 
función ventricular, aunque es destacable que en 3 de los 4 pacientes que 
desarrollaron disfunción ventricular izquierda el titulo fuera positivo, y en el restante 
no estuviera disponible. La anchura del QRS estimulado se correlacionó negativamente 
con la función ventricular en seguimiento, y los pacientes con estimulación septal 
presentaron menor deterioro de la misma (32).  
En el año 2010 se publicaron los resultados de un estudio que retomaba el 
papel del sustrato autoinmune en el desarrollo de la disfunción ventricular. Se 
incluyeron 103 pacientes jóvenes portadores de marcapasos por bloqueo congénito 
aislado, con una media de seguimiento de 19 años y empleando como controles 
población de similar edad y sexo del condado de Olmstead. Se valoró el desarrollo de 
insuficiencia cardiaca, disfunción ventricular izquierda y mortalidad en seguimiento en 
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función del estatus serológico de anticuerpos antinucleares (ANA). No se produjo 
deterioro significativo de la función ventricular izquierda en seguimiento en los 
pacientes con ANA negativo, mientras que lo hizo de forma significativa en los 
pacientes con ANA positivos, siendo la supervivencia libre de insuficiencia cardiaca de 
los pacientes seronegativos similar a la de la población control (33). 
La búsqueda del lugar de estimulación óptimo en la edad pediátrica ha 
aportado también información relevante respecto a los efectos de la estimulación en 
ápex de ventrículo derecho. De forma aguda en niños sin cardiopatía a los que se 
realizó estimulación apical, en tracto de salida de ventrículo derecho y en ventrículo 
izquierdo, se indujo asincronía mecánica en las tres formas de estimulación, sin 
detectarse repercusión sobre parámetros hemodinámicos ni sobre la función 
ventricular (34). El mismo grupo halló resultados congruentes comparando en similar 
contexto los efectos agudos de la estimulación apical con la estimulación en tracto de 
salida del ventrículo derecho (35).   Sin embargo múltiples estudios observacionales no 
aleatorizados han postulado en los últimos años la superioridad en términos de 
asincronía y función ventricular tanto de forma aguda (36) como a medio plazo (37-39) 
de la estimulación ventricular izquierda, aunque esta superioridad en ausencia de 
cardiopatía estructural está aún por definir.  
 
1.1.4 Pacientes estimulados de forma aguda durante estudio electrofisiológico 
Además de los trabajos realizados durante estudios electrofisiológicos ya 
descritos en los epígrafes anteriores, se han realizado numerosas publicaciones con 
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esta metodología para comparar los efectos agudos de la estimulación en distintos 
lugares. 
Al comparar durante la realización de estudio electrofisiológico los efectos de la 
estimulación en aurícula derecha, ápex de ventrículo derecho, pared libre de 
ventrículo derecho, septo, en ventrículo izquierdo y biventricular en un grupo de 31 
pacientes con fracción de eyección heterogénea, la estimulación en ventrículo derecho 
(ápex, septo y pared libre) redujo el gasto cardíaco, el volumen-latido, la fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo y la función diastólica tanto en el grupo de pacientes 
con fracción de eyección superior al 40% como en los pacientes con disfunción 
ventricular (40). 
En 14 pacientes sin cardiopatía estructural, la estimulación temporal en ápex 
indujo asincronía sistólica en el ventrículo izquierdo, sin empeorar la diastólica (41). La 
inducción de asincronía por la estimulación apical temporal se ha constatado en 
posteriores estudios de similar diseño (42, 43), considerándose el lugar de 
estimulación con mayor capacidad para inducirla (44, 45), aunque este hallazgo no se 
ha reproducido uniformemente, existiendo resultados en portadores de marcapasos 
definitivo en ápex y tracto de salida de ventrículo derecho que muestran similar grado 
de asincronía entre ambos sitios de estimulación (46). 
 
1.1.5 Estudios sobre el modo de estimulación 
En la década de los 90 y comienzos de la siguiente, numerosos estudios se 
centraron en comparar los efectos de la estimulación unicameral ventricular con la 
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bicameral. Los resultados de estudios iniciales revelaban mejores resultados de la 
estimulación bicameral respecto a mortalidad, insuficiencia cardiaca e ictus (47).  Sin 
embargo el CTOPP (Canadian Trial of Physiologic Pacing) que incluyó más de 2000 
pacientes no halló diferencias significativas entre ambos modos de estimulación (48). 
Poco tiempo después, el estudio MOST incluyó 2010 pacientes con disfunción 
sinusal, asignándolos de forma aleatorizada a estimulación ventricular o aurículo-
ventricular con una frecuencia mínima de 60 y máxima de seguimiento de 120 latidos 
por minuto. El objetivo principal del estudio fue valorar la diferencia en la 
supervivencia libre de ictus, y los objetivos secundarios las diferencias en aparición de 
fibrilación auricular, insuficiencia cardiaca y la calidad de vida entre ambos grupos tras 
una media de seguimiento cercana a 3 años. No existieron diferencias significativas 
respecto a la supervivencia libre de ictus, aunque la estimulación secuencial aurículo-
ventricular ofreció mejores resultados en los objetivos secundarios (49). El hecho de 
que preservar la sincronía aurículo-ventricular no confiriese una clara ventaja de 
supervivencia, llevó a profundizar en estos resultados, evidenciándose que los 
pacientes en modo DDD fueron los que recibieron un mayor porcentaje de 
estimulación ventricular (50), y que este, junto con la anchura del QRS estimulado, (3, 
50-52) son potentes predictores de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca tanto 
en modo VVI como DDD. El ensayo UKPACE, con una tamaño muestral similar al MOST, 
aleatorizó pacientes mayores de 70 años con bloqueo aurículo-ventricular de alto 
grado a implante de marcapasos monocameral o bicameral, presentando ambos 
grupos un elevado porcentaje de estimulación ventricular. Tras 5 años de seguimiento 
no existieron diferencias significativas en la mortalidad, insuficiencia cardiaca, 
fibrilación auricular, ictus ni embolismo sistémico entre ambos grupos (53). 
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A la luz de estos resultados, las investigaciones se centraron en valorar los 
efectos de minimizar la estimulación ventricular. El mismo grupo de investigadores que 
realizó el estudio MOST llevó a cabo el SAVE PACe, un ensayo clínico aleatorizado en 
1065 pacientes con disfunción sinusal y conducción AV preservada, sin excluir 
pacientes con cardiopatía estructural. Se compararon los efectos de la estimulación 
DDD convencional con la estimulación DDD con histéresis aurículo-ventricular que 
permite minimizar el porcentaje de estimulación ventricular. En el grupo DDD 
convencional el porcentaje de estimulación ventricular fue del 99%, y del 9.1% en el 
grupo DDD con histéresis auriculo-ventricular. La estimulación DDD con histéresis AV 
obtuvo tras un seguimiento medio de 1.7 años menores tasas de fibrilación auricular 
persistente, sin mostrar diferencias en relación a hospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca. La mortalidad fue similar en ambos grupos, aunque este no fue un objetivo 
pre-especificado del estudio (54). Poco tiempo después se publicaron los resultados de 
un registro de más de 8000 pacientes con disfunción sinusal y estimulación AAI o DDD 
sin excluir pacientes con cardiopatía estructural y con un seguimiento de 12 años. Este 
trabajo si halló una menor mortalidad global en los pacientes estimulados en modo 
AAI, aunque estas diferencias desaparecieron al estratificar según antecedente de 
fibrilación o flutter auricular (55). 
Con ecocardiografía doppler tisular y tridimensional se ha objetivado que tras 1 
año de estimulación, el modo DDD induce mayor asincronía que el AAI, así como caída 
de la fracción de eyección respecto a la basal, aunque sin diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en seguimiento, ni en el grado funcional (56). 
Tampoco se han hallado diferencias en la actividad simpática e inervación cardiaca en 
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estudios de medicina nuclear con yodo-123 metayodobencilguanidina al minimizar la 
estimulación ventricular (57). 
 
1.1.6 Pacientes portadores de desfibrilador automático implantable 
  Los desfibriladores automáticos implantables (DAI) iniciales eran dispositivos 
monocamerales, y la programación antibradicardia se realizaba habitualmente por 
debajo de la frecuencia intrínseca del paciente para evitar los efectos de la 
estimulación ventricular y ahorrar batería. Antes del advenimiento de la terapia de 
resincronización cardiaca, en muchos de estos pacientes no llegaba a ser posible 
administrar dosis adecuadas de fármacos cronotropo-negativos ya que la 
bradicardización secundaria a los mismos aumentaba el porcentaje de estimulación 
ventricular, hecho que en el estudio MADIT II se relacionó con el desarrollo de 
insuficiencia cardiaca (58) y mayor incidencia de arritmias ventriculares tratadas por el 
dispositivo (59). 
Al surgir los dispositivos bicamerales, se planteó la posibilidad de emplearlos en 
estos pacientes de tal modo que pudiese optimizarse su tratamiento médico y 
esperando un beneficio en la morbimortalidad al preservar la sincronía 
auriculoventricular con la estimulación DDD. Bajo esta hipótesis se realizó el estudio 
DAVID, que aleatorizó 506 pacientes con fracción de eyección menor al 40%, 
indicación de DAI y ausencia de indicación de estimulación, a estimulación VVI a 40 
latidos por minuto o DDDR a 70 latidos por minuto. El objetivo combinado del estudio 
fue el tiempo transcurrido hasta la primera hospitalización o la muerte, con un 
resultado desfavorable de la estimulación DDDR a 70 latidos por minuto (60). Un 
 24 
 
análisis ulterior trató de esclarecer la relación de estos resultados con el porcentaje de 
estimulación ventricular, encontrando en los pacientes del grupo DDD con bajo 
porcentaje de estimulación ventricular (<40%) un pronóstico similar al del grupo VVI, 
sugiriéndose una asociación causal entre la estimulación ventricular y el objetivo 
combinado de insuficiencia cardiaca y mortalidad (61). Se observó también al 
estratificar a los pacientes en función de su QRS basal, que el efecto deletéreo fue aún 
mayor en los pacientes con QRS basal mayor de 110 milisegundos (62), y que aunque 
los pacientes presentaran indicaciones “blandas” de estimulación como la bradicardia 
sinusal o bloqueo AV de primer grado, la estimulación DDD tampoco ofrecía ventajas 
pronósticas respecto a la VVI (63). 
Trabajos posteriores que compararon la estimulación DDDR entre 60-130 latidos 
con histéresis auriculo-ventricular o la estimulación AAI a 70 latidos por minuto frente 
a la estimulación VVI a 40, hallaron resultados equivalentes entre dichos modos en 
términos de mortalidad e insuficiencia cardiaca (64, 65). 
 
1.2 Correlato con biomarcadores de insuficiencia cardiaca 
El péptido natriurético cerebral (BNP) es una neurohormona peptídica compuesta 
por 32 aminoácidos, sintetizada y liberada fundamentalmente por el miocardio 
ventricular ante la sobrecarga de presión o de volumen. Sintetizado inicialmente como 
prohormona (proBNP), es posteriormente escindido en dos fragmentos: uno con 
actividad biológica conocida (BNP) y un fragmento amino-terminal inactivo (NT-
proBNP). Ambos pueden ser cuantificados en sangre periférica (66). Diversas 
condiciones fisiológicas o patológicas, independientes del estrés miocárdico, pueden 
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alterar los niveles de péptidos natriuréticos. La edad avanzada, el sexo femenino y la 
enfermedad renal son algunas de las situaciones en que aumentan sus niveles, 
tendiendo a disminuir en pacientes obesos (67). Sus efectos biológicos se ejercen 
mediante su interacción con receptores de membrana acoplados a guanosín 
monofosfato cíclico, y consisten fundamentalmente en estimular la natriuresis y la 
vasodilatación e inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona y la actividad simpática 
(66). Tanto BNP como NT-proBNP tienen un papel bien establecido en el diagnóstico y 
seguimiento de la insuficiencia cardíaca, empleándose como punto de corte un valor < 
300 pg/ml de NT-proBNP para descartar insuficiencia cardiaca (68). 
La estimulación experimental suprafisiológica en modelos de insuficiencia 
cardiaca en cerdos ha mostrado un incremento de la expresión de ácido ribonucleico 
mensajero del BNP en el sitio de estimulación (69). 
En pacientes con disfunción ventricular, la estimulación apical ha demostrado 
elevar los niveles de NT-proBNP de forma significativa frente a la biventricular (70). En 
pacientes sin cardiopatía estructural, un trabajo que comparó la capacidad funcional 
en los distintos modos de estimulación, aunque sin valorar el porcentaje de 
estimulación ventricular en cada grupo, el modo AAI obtuvo los menores niveles de 
BNP, la DDD intermedios y la VVI los niveles más elevados (71). En pacientes 
portadores de marcapasos bicameral, los niveles de BNP se han correlacionado en 
estudios transversales de forma positiva con el porcentaje de estimulación ventricular, 
el índice de Tei del ventrículo izquierdo (72) y la asincronía mecánica (73). Sin embargo 
en 28 pacientes con disfunción sinusal y función sistólica conservada y estimulación 
AAIR versus DDDR, no se produjo cambio significativo en los niveles plasmáticos de 
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BNP tras 6 meses de seguimiento (74). En la misma línea, un estudio prospectivo en 60 
pacientes con disfunción sinusal sin cardiopatía estructural que recibieron marcapasos 
bicameral en modo AAI o DDD, la estimulación DDD produjo mayor asincronía sin 
repercusión sobre la fracción de eyección ni los niveles de NT-BNP. Si bien el 
seguimiento fue corto (2-4 meses), y no consta el porcentaje de estimulación 
ventricular, los autores señalan que probablemente en los pacientes sin cardiopatía 
estructural, la determinación de péptidos natriuréticos tenga un valor clínico limitado 
(75). 
 
1.3 Bases fisiopatológicas y consecuencias de la asincronía en pacientes sin 
cardiopatía estructural 
El funcionamiento cardiaco depende de que los fenómenos mecánicos sean 
adecuadamente temporizados eléctricamente. Este acoplamiento electromecánico 
debe producirse a varios niveles: auricular, aurículo-ventricular y ventricular. 
En la estimulación apical, la activación comienza en el septo interventricular, 
mientras que a nivel posterior y posterolateral basal lo hace más de 100 milisegundos 
más tarde debido a la lenta progresión del frente de despolarización a través de las 
células miocárdicas en lugar de hacerlo a través de las fibras de Purkinje. Este retraso 
intraventricular se expresa electrocardiográficamente como ensanchamiento del QRS 
(76). La estimulación apical induce asincronía mecánica en pacientes sin cardiopatía 
estructural (5, 73, 77) en aproximadamente el 50% de los casos (10, 78-79). Las 
diferencias locales derivadas de la asincronía llevan a que se redistribuyan el trabajo 
mecánico, la perfusión miocárdica (2) y las demandas de oxígeno (6). Las 
 27 
 
consecuencias hemodinámicas de la estimulación apical serán una reducción de la 
eficiencia contráctil (6) y de la relajación (7). Además se inducirá remodelado 
ventricular que produce deterioro de parámetros de función ventricular izquierda 
como la fracción de eyección, que se ve reducida de forma estadísticamente 
significativa a medio plazo en la mayor parte de trabajos publicados acerca de 
pacientes adultos sin cardiopatía estructural (10, 73, 79-81), aunque este hallazgo no 
se reproduce de forma unánime (72, 82). Asímismo se produce deterioro de la función 
ventricular izquierda expresada de forma global con el incremento del  índice de Tei 
izquierdo (72, 73). 
Entre los pacientes portadores de marcapasos en ápex sin cardiopatía estructural 
la aparición de insuficiencia cardiaca de novo oscila entre el 25% al año y medio (82) y 
el 58% en seguimiento a 3 años (52) según distintas series, incrementando la 
mortalidad en estos pacientes (3). Por otra parte, la aparición de insuficiencia cardiaca 
se ha correlacionado con la asincronía mecánica (10) y con su expresión 
electrocardiográfica: la anchura del QRS (52, 82). Sin embargo, el hecho de que no 
exista una correspondencia unívoca entre la asincronía y el desarrollo de disfunción 
ventricular e insuficiencia cardíaca en pacientes sin cardiopatía estructural (10), no ha 
sido esclarecido aún. 
Basándose en los hallazgos previamente descritos, se han publicado en los 
últimos cuatro años estudios que comparan en pacientes sin cardiopatía estructural la 
estimulación en ápex de ventrículo derecho con la estimulación biventricular. 
En el estudio PACE se asignaron de forma aleatoria a estimulación apical versus 
biventricular a 177 pacientes sin cardiopatía estructural. Tras 1 año de seguimiento en 
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el que ambos grupos alcanzaron un porcentaje de estimulación ventricular cercano al 
100%, entre los pacientes que recibieron estimulación apical, la fracción de eyección 
fue significativamente menor e incrementó el volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo. Sin embargo no existieron diferencias significativas en términos clínicos: test 
de 6 minutos, calidad de vida y reingresos por insuficiencia cardiaca (83). Al ampliar el 
seguimiento a 2 años se obtuvieron resultados similares a los previos (84). 
Albertsen et al aleatorizaron 50 pacientes en un estudio de diseño similar. Se 
valoraron parámetros de asincronía, NT-proBNP, parámetros de geometría y función 
ventricular y variables clínicas: test de 6 minutos y grado funcional NYHA. Tras 3 años 
de seguimiento, el grupo de estimulación apical presentó remodelado, incremento de 
los parámetros de asincronía y deterioro de la fracción de eyección. Estos cambios no 
obtuvieron repercusión clínica ni incremento significativo del NT-proBNP (85). 
El estudio PREVENT-HF (86) incluyó 108 pacientes sin antecedente de insuficiencia 
cardiaca, algunos de ellos con cardiopatía estructural, aleatorizados a estimulación 
apical versus biventricular con alto porcentaje de estimulación esperado. Tras 1 año de 
seguimiento se valoraron los cambios en los volúmenes del  ventrículo izquierdo, la 
fracción de eyección, la cuantía de regurgitación mitral y la presencia de eventos 
clínicos: insuficiencia cardiaca e ingresos por causa cardiovascular, sin hallarse 
diferencias significativas entre ambos grupos.  
De este modo, aunque existen evidencias acerca de los efectos deletéreos de la 
estimulación apical de ventrículo derecho en pacientes sin cardiopatía estructural en 
términos de geometría y función ventricular, no se ha constatado un claro beneficio 























La estimulación ventricular derecha permanente no produce cambios 
significativos en la geometría y función ventricular de los pacientes que puedan inducir 
o precipitar la aparición de insuficiencia cardiaca en pacientes con función ventricular 
conservada, detectable precozmente mediante la alteración de parámetros 
bioquímicos. 
Objetivo principal 
Demostrar que los pacientes con función sistólica de ventrículo izquierdo 
conservada no desarrollan cambios relevantes de la misma tras estimulación 
permanente en ápex de ventrículo derecho a largo plazo.  
Objetivos secundarios 
-Deterioro del grado funcional NYHA, morbilidad y mortalidad cardiovascular.  
-Comparar la concentración plasmática de NT-proBNP basalmente y en el 
seguimiento. 
-Correlacionar los cambios producidos en los parámetros ecocardiográficos con 




























Se diseñó un estudio observacional, prospectivo, con el fin de evaluar los cambios 
en los parámetros ecocardiográficos de geometría y de función ventricular y la 
concentración plasmática de NT-proBNP en una muestra de pacientes consecutivos 
sometidos a estimulación definitiva en ápex ventricular derecho con elevado 
porcentaje de estimulación ventricular (>90%). Se realizó seguimiento clínico, analítico 
y ecocardiográfico a 36 meses (figura 1). 
 
 
Figura 1. Protocolo del estudio 
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Los pacientes seleccionados hubieron de satisfacer la totalidad de los criterios 
de inclusión y ningún criterio de exclusión. 
Criterios de inclusión: 
a) Indicación de estimulación de acuerdo a las guías ACC/AHA/HRS (87, 88).  
b) Porcentaje esperado de estimulación ventricular mayor al 90%.  
c) Fracción de eyección mayor al 55%. 
d) Paciente que ha otorgado su consentimiento informado por escrito.  
e) Mayor de 18 años.  
Criterios de exclusión: 
a) Ecocardiograma-Doppler de calidad insuficiente para una valoración correcta de 
las variables a analizar. 
b) FA permanente en el momento del implante. 
c) Enfermedad valvular significativa. 
d) Hipertrofia ventricular severa. 
e) Miocardiopatía restrictiva. 
f) Pericarditis constrictiva. 
g) Pacientes que no puedan acudir a las visitas de seguimiento establecidas.  
La inclusión de pacientes se realizó en las primeras 24 horas tras el implante, 
registrando las variables demográficas (edad, sexo, peso, talla, índice masa corporal, 
superficie corporal), epidemiológicas (factores de riesgo cardiovascular), clínicas 
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(presión arterial, frecuencia cardiaca, clase funcional según la NYHA), 
electrocardiográficas (anchura del QRS en ms), analíticas (función renal, niveles de NT-
proBNP) y se realizó un ecocardiograma transtorácico. Tras 36 meses de la inclusión se 
programó una nueva visita, determinando las mismas variables descritas. 
El protocolo fue aprobado por el Comité Ético del Hospital y se obtuvo el 
consentimiento informado por escrito de todos los pacientes. 
Ecocardiograma 
Se realizó con un ecocardiógrafo Micromax (Sonosite) equipado con sistema de 
almacenamiento de imagen digital, y Doppler-tisular (DTI). Todos  los registros fueron 
almacenados en formato DICOM sobre soporte DVD-R/CD-R. Los registros fueron 
realizados y valorados por un único operador. Se reanalizaron parámetros en una 
muestra aleatoria, obteniéndose adecuadas correlaciones tanto en la fracción de 
eyección (r=0,94) como en el  índice de Pitzalis (r=0,90). 
En el registro basal y del seguimiento se valoraron:  
1.Variables ecocardiográficas generales.  
Ventrículo izquierdo: 
a. Diámetros/volúmenes ventriculares sistólico y diastólico.  
b. Fracción de eyección (Simpson), volumen latido, gasto e índice cardiaco.  
c. Grosor parietal 
d. Índices de esfericidad sistólica y diastólica: se calcularon como la relación entre 
el volumen telediastólico o telesistólico y el volumen de una esfera con el 
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diámetro del eje largo telediastólico o telesistólico respectivamente, obtenidos 
en la proyección apical cuatro cámaras (89, 90) (figura 2). 
 
Figura 2. Índices de esfericidad diastólica y sistólica 
 
e. Índice de Tei: El índice de funcionamiento miocárdico o índice de Tei es un 
parámetro de función sistólica y diastólica relativamente independiente de las 
condiciones de carga. Se calcula como la proporción entre el tiempo de 
actividad isovolumétrica (contracción y relajación) y el tiempo total de eyección 




Figura 3. Índice de Tei izquierdo 
Válvula mitral:  
f. Regurgitación (área/volumen regurgitante) 
g. dP/dt 
h. Llenado mitral, relación de velocidades onda E/A, relación de velocidades 
ondas E/e´. 
Otros:  
i. PAP sistólica.  
j. Cavidades derechas. 
k. Aurícula izquierda.  
l. Índice de Tei derecho (92) 
m. Velocidad sistólica máxima del anillo tricuspídeo 




2. Variables ecocardiográficas específicas de asincronía.  
o. Asincronía aurículo-ventricular: Relación entre el tiempo de llenado mitral y la 
longitud del ciclo cardiaco. Se considera que existe asincronía auriculo-
ventricular cuando el valor es inferior al 40% (93) (figura 4). 
 
Figura 4. Asincronía aurículo-ventricular: 
relación entre el tiempo de llenado mitral/ intervalo RR 
 
p. Asincronía interventricular: Calculada mediante la diferencia entre el retraso 
electromecánico de ventrículo izquierdo (tiempo desde el inicio del QRS hasta 
el inicio de la eyección aórtica) y derecho (tiempo desde el inicio del QRS hasta 
el inicio del QRS hasta el inicio de la eyección pulmonar) con doppler pulsado. 





Figura 5: Retraso aorto-pulmonar 
 
q. Asincronía intraventricular:  
- Indice de Pitzalis: Intervalo temporal entre el máximo desplazamiento 
posterior del septo y el máximo desplazamiento sistólico de la pared 
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posterior del ventrículo izquierdo (SPWMD), empleando modo M en el eje 
corto paraesternal al nivel de los músculos papilares y considerando 
asincronía un valor  ≥ 130 ms (95, 96) (figura 6). 
 
Figura 6: Índice de Pitzalis 
 
- Tiempo preeyectivo aórtico: entre el inicio del QRS y el inicio de la eyección 
aórtica con doppler pulsado, considerando asincronía un valor  ≥ 140 ms 




Figura 7: Tiempo preeyectivo aórtico 
 
- Retraso septo-lateral: Mediante imagen doppler tisular, situando el 
volumen de muestra en las porciones basales de septo y pared lateral y 
calculando la diferencia temporal entre ambos desde el inicio del QRS hasta 















Se determinó el NT-proBNP en sangre venosa periférica conservada en tubo 
con ácido etilendiaminotetraacético, empleando anticuerpos monoclonales ovinos 
mediante el sistema  de inmunoensayo Siemens Dimension RxL. 
Tamaño muestral 
Planteamos la hipótesis de que la función ventricular izquierda en pacientes 
con estimulación permanente en ápex  ventricular derecho sin cardiopatía estructural 
no muestra cambios significativos (<10%) a largo plazo. Para alcanzar esta diferencia 
con un poder 1-beta de 0,80 y p < 0,05, se requieren 20 sujetos. Con estos datos, para 
nuestra medición de múltiples variables y minimizar el riesgo de un error tipo II, se 
reclutaron 35 pacientes 
Análisis estadístico 
Las variables cuantitativas se expresaron como medias/medianas y las 
cualitativas como proporciones. Tras la comprobación de la distribución normal de las 
variables mediante el test de Shapiro-Wilks, la comparación de variables cuantitativas 
se realizó mediante el test t-Student (en caso de que la distribución de alguna de las 
variables no fuese normal, se utilizaron tests no paramétricos). La comparación de 
proporciones se realizó mediante el test χ2 o el test exacto de Fischer cuando el 
número de frecuencias esperadas fué inferior a 5. Se utilizó el coeficiente de 
correlación de Pearson (r) para estimar la existencia de relación entre variables 
cuantitativas continuas. Se consideró significativo un valor de p<0.05 en sentido 
 43 
 
bilateral. El análisis estadístico fue realizado con el programa SPSS (versión 21.0, SPSS 







































Durante el periodo de inclusión del estudio (15-1-09 al 17-11-10), se reclutaron 35 
pacientes. De estos 35 pacientes, 3 fallecieron por ictus antes de finalizar el 
seguimiento (8,57 %), 1 por cáncer (2,85 %), 1 desarrolló disfunción ventricular severa 
de forma precoz (2,85 %), 1 sufrió infarto agudo de miocardio (2,85 %) y se produjeron 
2 perdidas de seguimiento (5,71 %), de modo que fueron finalmente 26 pacientes  los 
incluidos en el análisis.  
Un 15,4% de los pacientes presentaron complicaciones derivadas del implante: 3 
pacientes (11,5%) dislocación de electrodo precisando recolocación, y 1 (3,8%) 
hematoma de bolsa significativo. 
4.1 Características basales 
La edad media de la muestra fue de 72,1 ± 8,8 años, con un 73% de pacientes con 
estimulación DDD. El 50% de los pacientes fueron varones, encontrándose en grado 
funcional NYHA I-II el 83,3% del total. Las características basales se exponen en la tabla 
1. 
El QRS estimulado medio fue de 135,5 ± 26,2 ms, presentando correlación positiva 
con los volúmenes telediastólico (r= 0,46; p= 0,036) y telesistólico basales (r= 0,572; 
p=0,007) y con el índice de Bax basal (r= 0,439; p= 0,046).  

















Tabla 2. Parámetros ecocardiográficos basales 
 
DTD: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTS: diámetro telesistólico del ventrículo 
izquierdo; VTD: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTS: volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo; FE: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; ORE: orificio regurgitante efectivo mitral; 




Tabla 3. Parámetros basales de asincronía 
 
Tras 24 h de estimulación, el 19,2% de los pacientes presentaron asincronía 
auriculo-ventricular, y el 34,6% asincronía interventricular. Respecto a la asincronía 
intraventricular, el 23,1% presentaron el índice de Pitzalis >130 ms, el 15,4% un tiempo 
preeyectivo aórtico >140 ms, y el 42,4% un retraso septo-lateral >65 ms, hallándose 
asincronía intraventricular en al menos un parámetro en el 69,2% de los pacientes. 
La mediana de NT-proBNP basal fue de 390 ± 1.599 pg/ml. Se halló correlación 
positiva de los niveles de NT-proBNP con parámetros de asincronía basal; tanto con el 
retraso aortopulmonar (coeficiente de correlación 0,447; p=0,037) como con el índice 
de Pitzalis basal (coeficiente de correlación 0,58; p=0,03). 
Empleando un punto de corte de 300 pg/ml, el NT-proBNP se correlacionó con 
la edad (p=0,002), y no se halló relación con el género, el grado funcional NYHA, la 
anchura del QRS estimulado, la fracción de eyección, ni con parámetros de geometría 




Figura 9: Análisis univariado de la relación entre los niveles basales de NT-proBNP y la edad 
 
4.2 Seguimiento 
Tras una media de seguimiento de 36,73 ± 4,74 meses, no se produjo deterioro 
significativo del grado funcional NYHA, con un 83,3% de pacientes en GF I-II (83,3 % 
basal vs 87,5 % de pacientes en  GF I-II en seguimiento; p=0,06) (figura 10). 
 




La anchura del QRS estimulado no se incrementó significativamente (135,5 vs 
141,8 ms; p= 0,4), y no se evidenciaron cambios significativos en la fracción de 
eyección de ventrículo izquierdo (62,4 vs 59,2%; p=0,17). 
El índice de funcionamiento miocárdico izquierdo experimentó mejoría en el 
seguimiento (Tei izquierdo basal 0,65 vs 0,35 en seguimiento; p = 0,006) (figura 11). 
 
 
Figura 11: Cambios en los índices de esfericidad e índice de Tei izquierdo en seguimiento 
 
Se observó un deterioro de los parámetros de geometría, con un aumento de 
los volúmenes telediástólico (99,8 ml vs 113,1 ml; p=0,001) y telesistólico (36,7 ml vs 
45,6 ml; p= 0,008) del ventrículo izquierdo (figura 12) e incremento significativo de los 
índices de esfericidad diastólica (0,6 vs 0,7; p=0,008) y sistólica del ventrículo izquierdo 




Figura 12: Cambios en los volúmenes del ventrículo izquierdo en seguimiento 
VTD: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTS: volumen telesistólico del ventrículo izquierdo 
 
Se hallaron cambios en  la función diastólica con un incremento de la relación 
E/A (0,8 vs 1,06; p=0,029), y aunque no existieron cambios significativos en la relación 
E/e´, la media alcanzó un valor superior a 15 (10,2 basal vs 15,6; p=0,07). También se 
observó  un incremento del tamaño de la aurícula izquierda (40,3 vs 43,2 mm; 
p=0,015), 
La función ventricular derecha expresada en el índice de Tei derecho y en la 
velocidad sistólica máxima del anillo tricuspídeo, no mostró deterioro significativo. 
Tampoco hubo un aumento de la cuantía de la regurgitación mitral, y aunque la 
regurgitación tricuspídea incrementó, lo hizo a expensas de un mayor número de 
pacientes con regurgitación leve (3,8% de pacientes con regurgitación leve basal vs 
20,8% en seguimiento; p=0,01). 
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El análisis comparativo de los parámetros ecocardiográficos se expone en la 
tabla 4. 
Tabla 4. Análisis comparativo de los parámetros ecocardiográficos 
 
DTD: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTS: diámetro telesistólico del ventrículo 
izquierdo; VTD: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTS: volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo; FE: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; ORE: orificio regurgitante efectivo mitral; 
PAPs: presión arterial pulmonar sistólica 
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En seguimiento se evidenció una mejoría de la sincronía auriculo-ventricular, 
presentando una relación llenado mitral/RR inferior al 40% el 7,7% de los pacientes 
(19,2% basal vs 7,7% de pacientes en seguimiento; p= 0,007). No se observó 
empeoramiento en los parámetros ecocardiográficos de asincronía inter e 
intraventricular. El 30,8% de los pacientes presentó  asincronía interventricular (34,6% 
basal vs 30,8% en seguimiento; p = 0,54). Respecto a la asincronía intraventricular, el 
11,5% presentaron el índice de Pitzalis >130 ms (23,1%  basal vs 11,5% en seguimiento; 
p= 0,49), el 3,8% un tiempo preeyectivo aórtico >140 ms (15,4% de pacientes en 
registro basal vs 3,8% pacientes en seguimiento; p= 0,97), y el 38,5 % un retraso septo-
lateral >65 ms (42,4% basal vs 38,5% seguimiento; p=0,64). Tampoco se hallaron 
diferencias al comparar de forma global la asincronía intraventricular (69,2% basal vs 
46,2% en seguimiento; p=0,68) (tabla 5). 





La mediana de NT-proBNP en seguimiento fue de 450 ± 993,33 pg/ml, sin existir 
diferencias significativas respecto al valor basal (p= 0,89) (figura 13). 
 
Figura 13: Ausencia de cambios significativos en seguimiento en los niveles de NT-proBNP 
 
No se halló correlación del NT-proBNP con ninguno de los parámetros de 
asincronía, geometría ni función sistólica o diastólica en seguimiento, ni tampoco con 
la anchura del QRS estimulado. Al emplear un valor de corte de 300 pg/ml (tabla 6) no 
se halló relación con el género, la edad, el grado funcional NYHA, la anchura del QRS 
estimulado,  la fracción de eyección, ni con parámetros de geometría ventricular. Sí 
existió relación con el índice de asincronía intraventricular de Bax, que fue mayor en el 
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grupo de pacientes con NT-proBNP>300 pg/ml (18,5 ± 7,32 vs 72,85 ± 42,43; p=0,014) 
y con la función diastólica (E/A 0,85 ± 0,57 vs 1,8 ± 0,47; p= 0,04). 
Tabla 6: Relación entre los niveles de NT-proBNP  en seguimiento y parámetros clínicos y 
ecocardiográficos  
 
DTD: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTS: diámetro telesistólico del ventrículo 
izquierdo; VTD: volumen telediastólico del ventrículo izquierdo; VTS: volumen telesistólico del ventrículo 
izquierdo; FE: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; ORE: orificio regurgitante efectivo mitral; 
PAPs: presión arterial pulmonar sistólica 
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4.3 Predictores basales de cambios en la geometría y función ventricular izquierda a 
largo plazo 
Se analizó la potencial relación entre los parámetros basales y  los parámetros 
de geometría y función ventricular que experimentaron cambios significativos en 
seguimiento: índices de esfericidad diastólica y sistólica del ventrículo izquierdo e 
índice de Tei izquierdo. 
El índice de esfericidad diastólica en seguimiento se correlacionó con el 
volumen telediastólico basal (r= 0,403; p= 0,041) y con el índice de esfericidad 
diastólica basal (r= 0,576; p= 0,003) (figura 14). 
 
Figura 14: Correlación del índice de esfericidad diastólica en seguimiento con el volumen 
telediastólico basal y el índice de esfericidad diastólica basal 
 
El índice de esfericidad sistólica en seguimiento se correlacionó con el volumen 
telesistólico basal (r= 0,398; p=0,044) y los índices de esfericidad diastólica (coeficiente 




Figura 15: Correlación del índice de esfericidad sistólica en seguimiento con el volumen 
telesistólico basal y los índices de esfericidad diastólica y sistólica basales 
 
El índice de Tei izquierdo experimentó una mejoría en seguimiento en la 
muestra global (Tei izquierdo basal 0,65 vs 0,35 en seguimiento; p = 0,006). Sin 
embargo, al estratificar en subgrupos según el modo de estimulación, se evidenció una 
reducción significativa de índice del Tei izquierdo únicamente en los pacientes que 
recibieron estimulación DDD (Tei izquierdo en el grupo DDD basal 0,53 vs 0,35 en 
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seguimiento; p = 0,008), sin existir cambios significativos en los pacientes estimulados 
en modo VVI. Ante este hallazgo, se valoró la potencial relación del índice de Tei 
izquierdo con la sincronía aurículo-ventricular, encontrándose una correlación 
significativa entre el índice de Tei y el cociente de tiempo de llenado mitral/RR que 
expresa la sincronía aurículo-ventricular. De este modo, se evidenció que la sincronía 
aurículo-ventricular se correlaciona inversamente con el índice de Tei tanto en el 
registro basal (r basal = -0,638; p=0,01) como en seguimiento (r seguimiento = -0.453; 
p=0,05) (figura 16). 
 
Figura 16: Correlación negativa de los índices de Tei izquierdo (basal y seguimiento) con la 
respectiva relación llenado mitral/RR 
El NT-proBNP basal no se correlacionó con parámetros de asincronía, geometría 
ni función sistólica en seguimiento, sí lo hizo con el tamaño auricular izquierdo (r= 




Figura 17: Correlación del tamaño auricular izquierdo y la relación E/e’ en seguimiento con los 








































5.1 Efectos de la estimulación apical sobre la asincronía mecánica. 
En este trabajo el 19,2% de los pacientes presentaron asincronía aurículo-
ventricular, el 34,6% presentaron asincronía interventricular y hasta el 69,2% 
asincronía intraventricular en el registro basal en las primeras 24 horas tras el inicio de 
la estimulación, siendo mayor la prevalencia de asincronía intraventricular basal en el 
presente estudio que en trabajos previos que han valorado la asincronía tras el inicio 
de la estimulación.  Este dato se ha aportado en un reducido número de estudios. En 
pacientes no estimulados sin cardiopatía estructural, la prevalencia de asincronía 
intraventricular se estima en torno al 19%, alcanzando un 45% en las primeras 24 h 
tras el inicio de la estimulación (98). En la estimulación transitoria a frecuencias 
suprafisiológicas durante estudios electrofisiológicos, se induce asincronía sistólica en 
el 36% de los pacientes (43). Es posible que las diferentes definiciones de la asincronía 
intraventricular justifiquen la variabilidad en los resultados. Los trabajos previos han 
empleado habitualmente un único parámetro en la definición, basado en el retraso 
electromecánico entre segmentos (43, 98). El hecho de incluir en nuestro estudio tres 
parámetros de asincronía intraventricular podría haber elevado su prevalencia.  
El retraso septo-lateral basal se correlacionó positivamente con la anchura del 
QRS estimulado (r= 0,439; p= 0,046). En pacientes sin cardiopatía estructural, la 
relación entre la asincronía mecánica y la anchura del QRS estimulado no se ha 
establecido claramente. Mientras estudios realizados en estimulación apical no 
hallaron correlación (99, 100), los estudios que han comparado distintos sitios de 
estimulación, generalmente muestran que la estimulación apical induce  mayor 
asincronía y un QRS estimulado más ancho (45, 101-103). 
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Se halló correlación de la asincronía interventricular e intraventricular basales 
con el NT-proBNP, tanto con el retraso aortopulmonar (r= 0,447; p=0,037) como con el 
índice de Pitzalis basal (r= 0,58; p=0,03). En nuestro conocimiento no existen estudios 
previos que hayan analizado la correlación entre asincronía y péptidos natriuréticos en 
las primeras horas tras el inicio de la estimulación. No obstante, resulta plausible ya 
que esta correlación se ha reproducido tras estimulación apical a largo plazo en 
pacientes sin cardiopatía estructural (73).  
No se halló correlación entre los parámetros de asincronía inter- e 
intraventricular basales ni tampoco en seguimiento con la geometría o con la función 
ventricular. La práctica totalidad de trabajos previos han encontrado relación entre la 
asincronía y el deterioro de la geometría y función ventricular izquierda (10, 43, 45, 56, 
82, 85, 100, 101, 104-107). Sin embargo únicamente en uno de ellos se realizó un 
análisis multivariado que mostró que la asincronía es un predictor independiente de 
deterioro de la función ventricular izquierda, no expresada como la fracción de 
eyección (que no presentó cambios significativos), sino como la velocidad miocárdica 
(S´) determinada mediante doppler tisular (108). Pese a la escasa solidez de las 
evidencias previas al respecto,  no puede descartarse que la ausencia de relación de la 
asincronía con la función ventricular en nuestro trabajo pueda deberse al escaso 
número de eventos, es decir, a la ausencia de repercusión significativa de la 
estimulación apical sobre la función ventricular izquierda en esta muestra. 
En seguimiento, de forma similar a los hallazgos basales, la asincronía se 
correlacionó también positivamente con el NT-proBNP, siendo mayor el índice de 
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asincronía intraventricular de Bax  en el grupo de pacientes con NT-proBNP>300 
pg/ml.  
Se evidenció mejoría de la sincronía aurículo-ventricular después de tres años 
tras el inicio de la estimulación (tiempo de llenado mitral/intervalo RR basal 0,47% 
basal vs 0,53% en seguimiento p=0,028), hecho atribuible a la elevada proporción de 
pacientes que recibieron estimulación secuencial bicameral en nuestra serie, que fue  
del 73,1%.  
No se observó empeoramiento en los parámetros ecocardiográficos de 
asincronía intra e interventriculares en seguimiento. El 30,8% de los pacientes 
presentó  asincronía interventricular y el 46,2% intraventricular. La ausencia de 
diferencias podría deberse, al menos parcialmente, al elevado porcentaje de pacientes 
que presentaron asincronía en el registro basal (34% interventricular y 69% 
intraventricular), que se realizó en las primeras 24 horas tras iniciar la estimulación, 
con objeto de poder valorar los cambios de la misma a medio plazo. En paralelo a este 
hecho, tampoco se produjo ensanchamiento progresivo del QRS. 
Generalmente los estudios que han valorado la asincronía en los pacientes 
estimulados sin cardiopatía estructural han tenido un diseño transversal, por lo que no 
se han establecido comparaciones entre la asincronía basal y en seguimiento. Los 
estudios de cohortes realizados, tanto con diseño prospectivo como retrospectivo y los 
aleatorizados, habitualmente han realizado el registro ecocardiográfico basal antes de 
iniciar la estimulación (10, 56, 103), lo que impide valorar si la asincronía incrementa a 
lo largo del tiempo. Los dos trabajos que han comparado la asincronía basal tras inicio 
de la estimulación con la asincronía en seguimiento, ambos aleatorizados, incluyeron 
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poblaciones heterogéneas, sin excluir pacientes con cardiopatía estructural, ofreciendo 
resultados contradictorios. El primero de ellos analizó 33 pacientes, asignándose 
estimulación apical o septal. No existieron cambios significativos de la asincronía inter- 
o intraventricular a lo largo de 1 año en ninguno de los grupos respecto al valor basal, 
sí existieron diferencias significativas entre ambos grupos en seguimiento (107). El 
segundo de los trabajos incluyó 50 pacientes, aleatorizándose a estimulación apical 
versus biventricular. Después de 3 años de seguimiento, el grupo asignado a 
estimulación apical había incrementado significativamente la asincronía respecto al 
registro basal, hecho que no ocurrió en los pacientes que recibieron estimulación 
biventricular, aunque las diferencias entre ambos grupos en seguimiento en términos 
de asincronía no resultaron significativas (85). Según los resultados del presente 
trabajo, no existe evidencia de que la asincronía genere más asincronía en pacientes 
sin cardiopatía estructural. 
 
5.2 Efectos de la estimulación apical sobre la geometría y función ventricular 
izquierda. 
En nuestra serie no se hallaron cambios significativos en la fracción de eyección 
de ventrículo izquierdo (62,4 vs 59,2%; p=0,17). La evidencia disponible al respecto es 
controvertida. Numerosos trabajos prospectivos realizados sobre estimulación apical 
en pacientes sin cardiopatía estructural con elevado porcentaje de estimulación, 
tamaño muestral entre 27 y 76 pacientes y seguimientos que oscilan entre 2 semanas 
y 4 años, no han hallado un deterioro significativo en la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (72, 75, 109-112). Sin embargo, múltiples estudios también 
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prospectivos, con tamaños muestrales que oscilan  entre los 12 y 194 pacientes y 
seguimientos entre 3 meses y 6,5 años, han evidenciado un deterioro significativo de la 
fracción de eyección tras alto porcentaje de estimulación apical (21, 52, 56, 77, 81-85, 
102-103, 113-117). No obstante, entre estos estudios, todos aquellos que han valorado 
los cambios en los  parámetros de asincronía, han hallado correlación entre el 
incremento de la asincronía y el deterioro de la fracción de eyección (56, 77, 82, 85, 
102-103, 115). Por tanto la ausencia de empeoramiento de la asincronía mecánica en 
nuestra serie podría guardar relación con el mantenimiento de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo.  
Sí se produjo un aumento en los volúmenes telediástólico (99,8 ml vs 113,1 ml; 
p=0,001) y telesistólico (36,7 ml vs 45,6 ml; p= 0,008), hecho reproducido en múltiples  
trabajos previos en pacientes con función sistólica basal conservada (77, 81, 83-85, 
103, 109-110, 113-116). El remodelado también se hizo evidente en nuestra serie 
mediante el incremento de los índices de esfericidad diastólica (0,6 vs 0,7; p=0,008) y 
sistólica del ventrículo izquierdo en seguimiento (0,34 vs 0,44; p= 0,001). El único 
trabajo que ha valorado previamente los cambios en los índices de esfericidad del 
ventrículo izquierdo fue un estudio que incluyó 112 pacientes y comparó las 
diferencias en la asincronía y geometría entre pacientes con bloqueo de rama 
izquierda nativo y disfunción ventricular y pacientes estimulados en ápex con función 
conservada (78). Se valoró el efecto agudo de la estimulación en los pacientes con 
función conservada, sin evidenciarse un incremento en los índices de esfericidad 
sistólica o diastólica. No obstante un estudio clásico experimental realizado en 
animales, mostró que la estimulación apical redujo el acortamiento en el eje ápico-
anterior y lo incrementó en el posterior (contracción en forma de “reloj de arena”) 
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(14). El incremento del eje ápico-anterior podría ser responsable del incremento de la 
esfericidad. 
En nuestro trabajo, el índice de esfericidad diastólica en seguimiento se 
correlacionó con el volumen telediastólico basal (r= 0,403; p= 0,041) y con el índice de 
esfericidad diastólica basal (r= 0,576; p= 0,003). El índice de esfericidad sistólica en 
seguimiento se correlacionó con el volumen telesistólico basal (r= 0,398; p=0,044), y 
con los índices de esfericidad diastólica (coeficiente 0,711; p<0,001) y sistólica basales 
(r= 0,714; p<0,001). De este modo, pese a tratarse de pacientes sin cardiopatía 
estructural, aquellos con geometrías basales menos favorables, son los más 
susceptibles de deteriorarla. 
El índice de funcionamiento miocárdico izquierdo experimentó mejoría después 
de 3 años de estimulación apical (Tei izquierdo basal 0,65 vs 0,35 en seguimiento; p = 
0,006). Es escaso el número de trabajos que han analizado previamente este 
parámetro en pacientes estimulados en ápex de ventrículo derecho. El primero de 
ellos fue un estudio transversal en 76 pacientes con marcapasos bicameral, hallando 
índices de Tei superiores en pacientes con elevado porcentaje de estimulación, 
correlacionándose positivamente con los niveles de BNP (72). Otro estudio comparó de 
forma transversal los efectos de la estimulación apical y septal en 34 pacientes 
portadores de marcapasos bicameral sin cardiopatía estructural comparados con 22 
controles, hallando índices significativamente mayores en los pacientes estimulados 
respecto a los controles, sin diferencias entre ambos sitios de estimulación (103). 
Tampoco se evidenciaron diferencias en el índice de Tei izquierdo bajo estimulación 
hisiana o apical en 26 pacientes con fracción de eyección media normal (106). 
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Finalmente, un estudio prospectivo que incluyó 40 pacientes con disfunción sinusal y 
estimulación apical, halló un incremento del índice de Tei del ventrículo izquierdo en la 
serie tras 1 año de seguimiento (111). Sin embargo, en el estudio HOBIPACE que 
incluyó 30 pacientes con fracción de eyección menor del 40%, después de tres meses 
de estimulación ventricular derecha (septal o apical) se redujo el índice de Tei 
izquierdo de forma significativa respecto al basal (70). En nuestro trabajo la mejoría del 
índice de Tei izquierdo únicamente se evidenció al estratificar en subgrupos según el 
modo de estimulación en los pacientes estimulados en modo DDD, por lo que se valoró 
la potencial relación del índice de Tei izquierdo con la sincronía aurículo-ventricular, 
encontrándose una correlación significativa entre el índice de Tei y el cociente llenado 
mitral/RR. De este modo, se evidenció que la sincronía aurículo-ventricular se 
correlaciona inversamente con el índice de Tei tanto en el registro basal (r basal = -
0,638; p=0,01) como en seguimiento (r seguimiento = -0.453; p=0,05). Por tanto es 
posible que en nuestra serie la preservación de la sincronía aurículo-ventricular 
mediante la estimulación bicameral secuencial (118) sea, al menos parcialmente, 
responsable de la reducción del índice de Tei del ventrículo izquierdo en seguimiento. 
Respecto a la  función diastólica, se incrementó la relación E/A (0,8 vs 1,06; 
p=0,029). Aunque no existieron cambios significativos en la relación E/e´, la media 
alcanzó un valor considerablemente peor, superior a 15 (10,2 basal vs 15,6; p=0,07), 
aunque no significativo. También se observó  un incremento del tamaño de la aurícula 
izquierda (40,3 vs 43,2 mm; p=0,015). El NT-proBNP basal se correlacionó con el 
tamaño auricular izquierdo (r= 0,505; p= 0,016) y la relación E/e’ (r= 0,527; p= 0,012) 
en seguimiento. Un trabajo clásico evidenció que la estimulación apical induce una 
reducción de los índices de relajación del ventrículo izquierdo en animales (119). Sin 
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embargo el estudio de los cambios que produce la estimulación sobre  la función 
diastólica no se retomó hasta 20 años después. Los estudios recientes que han 
analizado la función diastólica han hallado deterioro de los parámetros de función 
diastólica cuantificados en modo M-color (114), una tendencia no significativa al 
incremento de la relación E/e’ (110, 114), reducción de la tasa pico de llenado 
ventricular determinada mediante ventriculografía isotópica (120) y disminución de la 
velocidad de e’, de la relación e’/a’ (121). La reducción de la velocidad de e´y S’ se ha 
correlacionado de forma independiente con la asincronía y con la preexistencia de 
disfunción diastólica (108).  Los estudios que han valorado la aurícula izquierda, han 
hallado un incremento de su volumen tras estimulación apical (81, 111, 122). 
La función ventricular derecha expresada en el índice de Tei derecho y en la 
velocidad sistólica máxima del anillo tricuspídeo, no mostró deterioro significativo en 
nuestra serie. En el trabajo de Ichiki et al, incluyendo 76 pacientes con un diseño 
transversal, el índice de Tei derecho fue mayor en los pacientes que presentaron alto 
porcentaje de estimulación ventricular (72). Un estudio que incluyó 85 pacientes con 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo superior al 35% con alto porcentaje de 
estimulación ventricular apical durante al menos 6 meses, comparándolos con 24 
controles sanos, no halló diferencias significativas en la función ventricular derecha 
cuantificada mediante técnicas de doppler tisular. Un estudio transversal halló una 
prevalencia de disfunción ventricular derecha baja, del 4% tras una media de 6 años de 
estimulación ventricular derecha (123). En 59 pacientes aleatorizados a estimulación 
septal o apical, no existieron cambios significativos en la función ventricular derecha 
cuantificada mediante ventriculografía isotópica en ninguno de los grupos tras 4 años 
de seguimiento (112). Es más, estudios recientes han aplicado estimulación apical 
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temporal en pacientes con hipertensión pulmonar tromboembólica y asincronía 
mecánica interventricular, mejorando de forma aguda la función ventricular derecha 
(124). 
Tampoco hubo en nuestro trabajo un aumento significativo de la cuantía de la 
regurgitación mitral. Los estudios que han valorado los cambios a medio o largo plazo 
en la cuantía de regurgitación mitral tras estimulación apical generalmente no han 
hallado un incremento significativo de la misma (10, 23, 72, 86, 107, 114). Sin 
embargo, un trabajo que incluyó 125 pacientes con bloqueo AV de alto grado con una 
media de fracción de eyección del 55% aunque sin excluir pacientes con cardiopatía 
estructural, a los que se implantó marcapasos bicameral, halló un aumento 
significativo en la cuantía de regurgitación mitral tras 4 años de seguimiento (117).  
Pese a que la regurgitación tricuspídea incrementó en el presente trabajo, lo 
hizo a expensas de un mayor número de pacientes con regurgitación leve (3,8% de 
pacientes con regurgitación leve basal vs 20,8% en seguimiento; p=0,01). Aunque 
tanto estudios transversales (72) como prospectivos (107), no han hallado un 
incremento de la regurgitación tricuspídea tras estimulación apical en pacientes sin 
cardiopatía estructural, el estudio prospectivo de Alizadeh et al, que incluyó 125 
pacientes con bloqueo AV de alto grado, halló un aumento significativo de la cuantía 
de regurgitación tricuspídea tras 4 años de seguimiento (vena contracta basal 0,3 cm 
vs 0,54 cm en seguimiento; p= 0,003) (117). En 25 pacientes sin cardiopatía estructural 
con disfunción sinusal no dependientes de estimulación, se valoró la cuantía de 
regurgitación tricuspídea en ausencia de estimulación, comparándola con el efecto 
agudo de la estimulación apical, y se evidenció un incremento de la regurgitación 
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tricuspídea (vena contracta 0,2 cm vs 0,4 cm durante estimulación; p < 0,001)  
independiente de la interferencia con el electrodo (125). 
 
5.3 Biomarcadores de insuficiencia cardíaca: NT-proBNP 
Los niveles basales de NT-proBNP se correlacionaron de forma positiva con los 
parámetros de asincronía basal. Como se ha expuesto anteriormente, esta relación no 
se ha analizado en trabajos previos, aunque resulta congruente con los resultados 
obtenidos tras estimulación apical a largo plazo en pacientes sin cardiopatía 
estructural (73).  También se halló en nuestro trabajo relación del NT-proBNP basal con 
la edad, hecho que se ha evidenciado en estudios previos (126), siendo la edad un 
potente predictor independiente de elevación del BNP (127, 128). Esta relación se ha 
atribuido a reducción del filtrado glomerular, a alteraciones subclínicas de la función 
diastólica, a la reducción de su efector biológico guanosín-monofosfato cíclico, cuyos 
niveles se reducen con la edad, incrementando de forma compensadora el BNP y se ha 
atribuido también a la reducción de los receptores que contribuyen a su eliminación 
(129). 
No se produjeron cambios significativos en los niveles del NT-proBNP después 
de 3 años de seguimiento (390 ± 1.599 pg/ml  vs 450 ± 993,33 pg/ml; p= 0,89). Este 
hallazgo se ha reproducido en múltiples trabajos previos en pacientes estimulados en 
ápex con función sistólica conservada y tras periodos de seguimiento variables que 
oscilan entre 2 meses y 3 años (56-57, 74-75, 85, 114). Sin embargo, numerosos 
estudios  han hallado un incremento significativo de los niveles de NT-proBNP tras 
estimulación apical en pacientes sin cardiopatía estructural. En pacientes portadores 
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de marcapasos bicameral, los niveles de BNP se han correlacionado de forma positiva 
con el porcentaje de estimulación ventricular en estudios transversales (72). En 27 
pacientes portadores de marcapasos VVIR con fibrilación auricular lenta y función 
ventricular conservada, se incrementó el nivel de BNP tras 2 semanas con alto 
porcentaje de estimulación ventricular. Un trabajo que comparó la capacidad funcional 
en los distintos modos de estimulación, aunque sin valorar el porcentaje de 
estimulación ventricular en cada grupo, el modo AAI obtuvo los menores niveles de 
BNP, la DDD intermedios y la VVI los niveles más elevados (71). En cambio en 67 
pacientes con función sistólica conservada y estimulación apical DDDR o VVIR, los 
niveles de BNP incrementaron en los primeros 30 días de forma significativa en ambos 
grupos, siendo superiores en el grupo DDDR aunque ambos grupos presentaron un 
porcentaje de estimulación ventricular similar, superior al 90% (130). 
Como se ha expuesto previamente, los niveles de NT-proBNP en seguimiento se 
correlacionaron positivamente con la asincronía mecánica, siendo mayor el índice de 
asincronía intraventricular de Bax  en el grupo de pacientes con NT-proBNP>300 
pg/ml.  
El NT-proBNP basal no se correlacionó con parámetros de asincronía, geometría 
ni función sistólica en seguimiento, pero sí lo hizo con el tamaño auricular izquierdo (r= 
0,505; p= 0,016) y la relación E/e’ en seguimiento (r= 0,527; p= 0,012). No se disponen 
de análisis similares que valoren la correlación de los biomarcadores basales con 
parámetros ecocardiográficos tras estimulación, aunque en trabajos previos el BNP se 




Finalmente, aunque se han descrito previamente niveles superiores de BNP en 
mujeres, en nuestra serie no se halló relación de los niveles de NT-proBNP con el 
género en la determinación basal ni en seguimiento (126, 127). Tampoco existió 
correlación significativa basal ni en seguimiento con el grado funcional NYHA, la 
anchura del QRS estimulado, la fracción de eyección, ni con parámetros de geometría 
ventricular.  
 
5.4 Repercusión clínica 
En la presente serie de pacientes sin cardiopatía estructural, la estimulación en 
ápex de ventrículo derecho no produjo deterioro significativo del grado funcional 
NYHA después de tres años de seguimiento, con un 83,3% de pacientes en GF I-II (83,3 
% basal vs 87,5 % de pacientes en  GF I-II en seguimiento; p = 0,06). Debe destacarse 
también el hecho de que 3 pacientes, representando el 8,57 % de los 35 pacientes 
inicialmente incluidos, fallecieran por ictus antes de completar el seguimiento. Se trata 
de 3 mujeres de 75, 72 y 86 años, presentando dos de ellas fibrilación auricular 
paroxística documentada previa al implante y recibiendo anticoagulación oral. 
Como se desarrolló previamente, múltiples trabajos previos han asociado la 
estimulación en ápex de ventrículo derecho con el deterioro clínico.  En el estudio 
MOST, que no excluyó pacientes sin cardiopatía estructural, la estimulación secuencial 
aurículo-ventricular no resultó superior a la monocameral ventricular en términos de 
supervivencia libre de ictus. Sin embargo, sí obtuvo mejores resultados en calidad de 
vida y menor incidencia de fibrilación auricular e ingresos por insuficiencia cardiaca 
(49). Un subanálisis posterior evidenció que el principal predictor de insuficiencia 
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cardiaca, independientemente de la fracción de eyección basal, fue el porcentaje de 
estimulación ventricular (50). La anchura del QRS estimulado resultó también predictor 
independiente de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Sin embargo,  en este 
subanálisis existe la posibilidad de que los pacientes que sufrieran deterioro clínico o 
que presentasen un complejo QRS más ancho fuesen aquellos con función ventricular 
basal más patológica, cuestión que no se incluye en el análisis  (51), aunque este 
hallazgo se corroboró en el estudio PREDICT-HF en pacientes sin cardiopatía 
estructural (52). 
En una serie de 55 pacientes con fibrilación auricular aislada que recibieron 
estimulación apical tras ablación del nodo, después de un seguimiento superior a 3 
años el grado funcional mejoró significativamente en los pacientes que no presentaron 
asincronía mecánica y  opuestamente se deterioró en los pacientes con asincronía 
(49% del total), en paralelo al deterioro de la fracción de eyección (10). Un trabajo que 
incluyó 43 pacientes con función sistólica conservada halló un deterioro significativo 
del grado funcional NYHA y una incidencia de insuficiencia cardiaca del 25% en el 
primer año tras el inicio de la estimulación apical, considerando como tal a la aparición 
o empeoramiento de la disnea y requiriendo hospitalización un 9,3% del total. Cabe 
destacar el hecho de que en los 2 últimos trabajos expuestos (10, 82), el deterioro 
supuso el cambio de una media de grado funcional NYHA de 1,8 a 2,2 (10) y de 1,6 a 
2,2 (82) respectivamente, por lo que pese a la significación estadística alcanzada, la 




En un estudio retrospectivo de 102 pacientes mayores de 72 años con 
disfunción sinusal, después de un seguimiento próximo a 3 años, los pacientes con 
mayor porcentaje de estimulación presentaron mayor mortalidad global y tasas 
superiores de insuficiencia cardiaca; a pesar de que en este estudio no se excluyeron 
pacientes con cardiopatía estructural, la fracción de eyección media fue normal (133). 
Una cohorte retrospectiva de 304 pacientes con función sistólica preservada y 
alto porcentaje de estimulación ventricular presentó un 26% de insuficiencia cardiaca 
de novo tras 7,8 años de seguimiento, incrementando la mortalidad en este grupo. 
Fueron predictores independientes de insuficiencia cardíaca la edad, la anchura del 
QRS estimulado y la presencia de enfermedad  coronaria. En esta serie el 67% de los 
pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca lo hicieron después de más de 3 
años de estimulación, por lo que no puede descartarse que un periodo de seguimiento 
más prolongado en nuestro trabajo pudiera revelar resultados clínicos adversos (3).  
Las comparaciones establecidas entre la estimulación apical y otros sitios de 
estimulación también han aportado datos acerca de la aparición de insuficiencia 
cardiaca y la capacidad de esfuerzo. Una serie de 24 pacientes con fibrilación auricular 
sin cardiopatía estructural fue asignada aleatoriamente a estimulación apical o septal. 
Tras dos años de seguimiento, la distancia en el test de 6 minutos fue 
significativamente menor en el grupo que recibió estimulación apical (368 ± 12 m vs 
325 ± 12 m; p <0,05), mientras que incrementó en los pacientes estimulados en septo 
(346 ± 16 m vs 411 ± 8 m; p<0,001) de forma independiente a los cambios en la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (21). Un metaanálisis que incluyó 20 
ensayos clínicos que habían comparado la estimulación apical con la no apical, halló 
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una mejoría en el grado funcional NYHA y en la distancia recorrida en el test de 6 
minutos en seguimiento en los pacientes no estimulados en ápex, si bien no halló 
diferencias significativas entre ambos grupos ni empeoramiento en seguimiento en los 
pacientes estimulados en ápex. Únicamente un estudio de los incluidos en el 
metaanálisis analizó la mortalidad, sin encontrar diferencias significativas entre la 
estimulación apical y la no apical (134). 
Existe por otro lado un nutrido cuerpo de evidencia que sostiene la ausencia de 
repercusión clínica significativa de la estimulación apical en pacientes sin cardiopatía 
estructural. En primer lugar, la que procede de los estudio realizados tras ablación del 
nodo e implante de marcapasos en pacientes con fibrilación auricular. En el estudio 
Ablate and Pace, 1 año después de realizar ablación del nodo AV e iniciar estimulación 
apical en 156 pacientes con fibrilación auricular, se produjo mejoría significativa del 
grado funcional (2.1 vs 1.9; p= 0,0001) y de la calidad de vida (15). Otro trabajo 
realizado tras ablación del nodo y estimulación apical en fibrilación auricular incluyó a 
350 pacientes, el 35% de ellos con FE <30%, comparándose con controles en fibrilación 
auricular a los que no se realizó ablación ni implante. Después de 36 meses, la 
mortalidad fue superior a la esperada (78 pacientes), siendo predictores de mortalidad 
el antecedente de infarto, de insuficiencia cardiaca o la necesidad de tratamiento 
farmacológico tras la ablación. Sin embargo, en los pacientes sin cardiopatía 
estructural  a los que se realizó ablación de nodo e implante de marcapasos, la 
supervivencia fue similar a la de los controles (18). El estudio PAVE aleatorizó 184 
pacientes con función ventricular heterogénea,  comparando la estimulación 
biventricular con la apical tras ablación del nodo.  Tras 6 meses, los pacientes que 
recibieron estimulación biventricular presentaron mejor fracción de eyección y 
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capacidad de esfuerzo en el test de los 6 min pero no se hallaron diferencias 
estadísticamente significativas respecto a la mortalidad, y como se expuso 
previamente, en el análisis por subgrupos pre-especificado la estimulación  
biventricular únicamente aportó beneficios en la capacidad funcional entre pacientes 
con fracción de eyección basal <45% o grado funcional basal NYHA > II (22). 
Tampoco numerosos trabajos realizados con objeto de valorar los efectos de 
minimizar la estimulación ventricular han hallado un beneficio significativo respecto al 
grado funcional, los ingresos por insuficiencia cardiaca o la mortalidad. Un estudio 
aleatorizado que incluyó 177 pacientes con disfunción sinusal, asignándolos a 
estimulación AAIR versus DDDR, encontró tasas superiores de fibrilación auricular en 
los pacientes que recibieron estimulación bicameral, pero no halló diferencias en la 
mortalidad, insuficiencia cardiaca o incidencia de tromboembolismo después de 2,9 
años de seguimiento (113). El estudio SAVE PACe, ensayo clínico que incluyó 1065 
pacientes con disfunción sinusal y conducción AV preservada, sin excluir pacientes con 
cardiopatía estructural, comparó los efectos de la estimulación DDD convencional (con 
un porcentaje de estimulación ventricular del 99% en la serie) con la estimulación DDD 
con histéresis auriculo-ventricular que permite minimizar el porcentaje de 
estimulación ventricular (alcanzando un 9.1% de estimulación ventricular). Tras un 
seguimiento próximo a 2 años, la estimulación DDD con histéresis AV obtuvo menores 
tasas de fibrilación auricular persistente, sin mostrar diferencias en relación a 
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (2,8% vs 3,1%; p= 0,62). Aunque no fue un 
objetivo pre-especificado, la mortalidad fue similar en ambos grupos (4,9 vs 5,4%; 
p=0,54) (54). Un registro que incluyó 8777 pacientes con disfunción sinusal y 
estimulación AAI o DDD sin excluir pacientes con cardiopatía estructural y con un 
 77 
 
seguimiento de 12 años, si halló inicialmente una menor mortalidad global en los 
pacientes estimulados en modo AAI, aunque estas diferencias desaparecieron al 
estratificar según antecedente de fibrilación o flutter auricular (55). Con 
ecocardiografía doppler tisular y tridimensional se ha objetivado que tras 1 año de 
estimulación, el modo DDD induce mayor asincronía que el AAI, así como caída de la 
fracción de eyección respecto a la basal pero sin diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en seguimiento, ni tampoco en el grado funcional. 
Aunque ambos grupos experimentaron mejoría en distancia en el test de 6 minutos 
respecto a su situación basal, a este respecto la estimulación AAI si resultó superior 
(446 m vs 500 m; p<0,05) (56).  
Algunos trabajos que han comparado los resultados clínicos de la estimulación 
apical con otros sitios de estimulación no han hallado diferencias. En un grupo de 98 
pacientes con función sistólica heterogénea aleatorizados a estimulación apical versus 
septal, no se encontraron diferencias significativas en la capacidad de esfuerzo 
después de 18 meses de estimulación (135). Un estudio aleatorizado que incluyó 122 
pacientes sin cardiopatía estructural, asignándolos a estimulación apical o en tracto de 
salida de ventrículo derecho, no  halló diferencias en la mortalidad global ni 
cardiovascular a largo plazo después de 10 años de seguimiento (odds ratio para la 
mortalidad global= 0,96; IC 95% 0,57-1,65; p=0,89 y odds ratio para la mortalidad 
cardiovascular= 1,04; IC 95% 0,45-2,41; p=0,93) (136). Otro trabajo aleatorizó 59 
pacientes sin indicación de DAI o TRC  a estimulación apical o septal. Después de 4 
años de seguimiento, en presencia de porcentajes de estimulación ventricular 
similares y cercanos al 100%, no se hallaron diferencias en el grado funcional NYHA 
entre ambos grupos (1,2 ± 0,4 versus 1,4 ± 0,6; p= 0,19) (112). 
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Tampoco la estimulación biventricular ha demostrado aportar beneficios clínicos 
sobre la apical en pacientes sin cardiopatía estructural. En 50 pacientes con una media 
de FE del 59% asignados de forma aleatoria a estimulación bicameral versus 
tricameral, no existieron diferencias entre ambos grupos en el grado funcional ni en la 
distancia recorrida en el test de 6 minutos tras 1 y 3 años de seguimiento (115, 85). En 
el ensayo clínico multicéntrico PACE, que incluyó 177 pacientes sin cardiopatía 
estructural, la estimulación biventricular no aportó beneficios sobre la apical respecto 
a hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca ni en la calidad de vida o en la distancia 
recorrida en el test de 6 minutos después de 1 y 2 años de seguimiento (83, 84). El 
estudio PREVENT-HF, que incluyó 108 pacientes sin antecedente de insuficiencia 
cardiaca, algunos de ellos con cardiopatía estructural, aleatorizados a estimulación 
apical versus biventricular con alto porcentaje de estimulación esperado, no halló 
diferencias entre ambos grupos respecto a hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 
u otras causas cardiovasculares tras 1 año de seguimiento (86).  
 
5.5 Limitaciones 
El estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, el estudio se realizó en un 
centro hospitalario de tercer nivel que recibe pacientes de áreas geográficas remotas, 
por lo que numerosos casos no fueron incluidos en el estudio al no ser posible realizar 
el seguimiento en nuestro centro. En segundo lugar, el tamaño muestral puede haber 
impedido detectar diferencias en los parámetros de asincronía, si bien el diseño no se 
realizó en base al análisis de los mismos como objetivo principal.  
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El hecho de realizar el ecocardiograma basal tras el inicio de la estimulación con 
objeto de valorar los cambios de la misma a medio plazo, impide valorar en qué 
porcentaje de pacientes se indujo asincronía de forma aguda, y eleva la prevalencia de 
asincronía en el registro basal, lo que posiblemente justifique la imposibilidad de 
encontrar diferencias a largo plazo. 
Los parámetros de programación de los dispositivos bicamerales pueden haber 
influido en la asincronía auriculo-ventricular y en los índices de Tei. No obstante los 
pacientes recibieron la programación según el protocolo habitual, que no se optimizó 
electrocardiográfica ni ecocardiográficamente. 
La repercusión clínica se valoró únicamente mediante el grado funcional NYHA. No 
obstante este ha sido un  objetivo de valoración clínico en múltiples trabajos previos 































1. La estimulación permanente en ápex de ventrículo derecho no tiene efectos 
deletéreos sobre la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
2. La estimulación apical no se asoció a un deterioro en los parámetros 
ecocardiográficos de asincronía mecánica en esta serie. 
3. Los volúmenes e índices de esfericidad sistólica y diastólica del ventrículo 
izquierdo incrementaron de forma significativa.  
4. El incremento de los índices de esfericidad sistólica y diastólica en 
seguimiento se correlacionaron con geometrías basales menos favorables.  
5. No se produjo un incremento significativo de los niveles de NT-proBNP en 
seguimiento. 
6. No se evidenció deterioro clínico en términos de grado funcional NYHA en los 
pacientes incluidos en esta serie. 
7. Ante estos hallazgos, la estimulación en ápex de ventrículo derecho en 
pacientes sin cardiopatía estructural resulta segura. 
8. Sin embargo, puesto que se inducen cambios significativos en la geometría 
ventricular izquierda, debe plantearse que  los pacientes portadores de 
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